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Resumen 
La hormona antimülleriana (AMH) es produ-
cida por el testículo fetal e infantil en altas cantidades 
y por el testículo adulto y el ovario, en cantidades más 
moderadas. En el ovario, la expresión de la AMH se li-
mita a las células de la granulosa de los folículos prima-
rios, secundarios y antrales; los folículos preantrales y 
antrales pequeños son los principales productores. Los 
niveles de AMH persisten relativamente estables durante 
la infancia y la pubertad, y disminuyen progresivamente 
en la cuarta y quinta décadas de la vida hasta hacerse 
indetectables aproximadamente 5 años antes del último 
ciclo menstrual. Así, la determinación de AMH sérica 
es una herramienta útil para valorar la masa de células 
foliculares: los niveles bajos o indetectables de AMH re-
flejan una escasa o nula reserva folicular (por ejemplo: 
insuficiencia ovárica primaria congénita o adquirida), 
en tanto que los niveles elevados indican un exceso de 
folículos pequeños (por ejemplo: síndrome de ovario po-
liquístico y tumores de la granulosa). La determinación 
de la AMH se ha transformado en un marcador esencial 
en la evaluación de pacientes que recurren a técnicas de 
reproducción asistida, ya que permite estimar las pro-
babilidades de éxito y también decidir el protocolo de 
estimulación por utilizar de modo de evitar el riesgo de 
una hiperestimulación ovárica. 
Palabras clave: hormona antimülleriana, células de la 
granulosa, reserva folicular, insuficiencia ovárica prima-
ria, síndrome de ovario poliquístico. 
Abstract 
Anti-müllerian hormone (AMH) is synthesized 
by the fetal and prepubertal testis in high levels, and 
by the adult testis and the ovary in lower levels. In the 
ovary, AMH expression is limited to granulosa cells of 
primary, secondary and antral follicles; preantral and 
small antJ-al follicles are the main AMH so urce. ln the 
female, serum AMH levels are relatively stable during 
childhood and puberty, and subsequently decrease in 
the fourth and fifth decades of lije to become undetect-
able approximately 5 years prior to the last menstrual 
cycle. Serum AMH is a useful tool to assess the amount 
of granulosa cells present in the gonads: low or unde-
tectable AMH indicates a poor or absent ovarían re-
serve (for instance, in primary ovarían insufficiency ), 
whereas high AMH levels are indicative of excessive 
follicles (for instance, in the polycystic ovary syndrome 
and granulosa cell tumors). Serum AMH determination 
has thus become an essential marker in the assessment 
ofpatients undergoing assisted reproduction technology 
treatments, since it allows to estímate the success rate as 
well as to decide the most adequate stimulation protocol 
in arder to avoid an ovary hyperstimulation syndrome. 
Key words: anti-müllerian hormone, granulase cells,fo-
licular reserve, primary ovarían insufficiency, polycystic 
ovary syndrome. 
Introducción 
La hormona antimülleriana (AMH), también 
conocida como sustancia inhibidora mülleriana (MIS), 
es una glicoproteína de la familia de los factores de 
transformación y crecimiento beta (TGF~). Lleva dicho 
nombre por su acción fundamental en la diferenciación 
sexual fetal: secretada por las células de Sertoli del tes-
tículo, la AMH provoca la regresión de los conductos de 
Müller en las semanas 9 y 10 del desarrollo fetal (FIGU-
RA 1). En su ausencia, tal como ocurre en el feto feme-
nino o en algunas anomalías de la diferenciación sexual 
en fetos XY, los conductos de Müller se desarrollan ' 
forman las trompas de Falopio, el útero y el tercio supe-
rior de la vagina (1) , según lo demostraron los pionero 
experimentos de endocrinología fetal del científico fran-
cés Alfred Jost a mediados del siglo XX (2-3). 
En sus inicios la AMH era una hormona específica 
del testículo 
Durante al menos cuatro décadas se pensó que 
la AMH era una hormona exclusivamente testicular. Su 
estudio se centró inicialmente en los efectos fisiológicos 
sobre los conductos de Müller y sus aspectos bioquími-
cos (4,5) . Luego fueron los aspectos genéticos los que 
acapararon la atención de los investigadores: en 1986 se 
clonó el gen de la AMH (6,7) y algunos años después se 
demostró de que una mutación inactivante del gen AMH 
era responsable de la persistencia del útero y trompas 
en un varón (8), cuadro hoy conocido como síndrome 
de persistencia de los conductos de Müller (identificado 
más comúnmente por sus siglas en inglés, PMDS) (9). 
Posteriormente, la AMH se ganó un lugar como 
marcador de la función testicular en el niño y el adoles-
cente (10), ya que las células de Sertoli continúan se-
cretando AMH durante toda la vida: en altas cantidades 
en la vida fetal y durante la infancia, y en cantidades 
menores luego de la pubertad. La producción de AMH 
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en el te tículo fetal se inicia independientemente de las 
gonadotrofinas , pero luego es moderadamente estimu-
lada por la FSH y potentemente inhibida por la testos-
terona (10). La determinación de AMH en sangre es de 
gran utilidad en pacientes con anomalías de la diferen-
ciación sexual, en niños con hipogonadismo primario 
o con hipogonadismo central (hipotálamo-hipofisario ), 
en niños con pubertad precoz o con retraso puberal y en 
niños con gónadas no palpables, al buscarse la existen-
cia de gónadas en posición abdominal ( 11 ). 
La AMH es también una hormona ovárica 
A mediados de la década de 1980, el equipo 
de investigación francés conformado por discípulos 
de Jost, los Dres. Nathalie Josso y Bemard Vigier, de-
muestra que la AMH es también producida en el ovario 
por las células foliculares (o de la granulo a). que on 
las homólogas ováricas de las células de Senoli del te -
tículo (12). 
En el ovario humano, la AMH es detectada 
recién a partir de la semana 23 de la vida fetal (13), 
cuando los conductos de Müller ya dejaron de ser sen-
sibles a la AMH y formaron el útero y trompas. Los 
folículos primordiales no expresanAMH (FIGURA 2), 
que comienza a detectarse en las células foliculares de 
los folículos primarios; los folículos secundarios son 
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FIGURA 1. Control hormonal de la diferenciación sexual. 
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FIGURA 2. Expresión de AMH en el ovario humano 
por inmunohistoquímica. A: los folículos primordiales son 
negativos (flechas pequeñas), mientras que una positividad leve 
comienza a notarse en los folículos primarios (flecha). 8: todas 
las células foliculares son intensamente positivas en folículos 
secundarios preantrales. C y D: células positivas y negativas 
se entremezclan en el cumu/us y en las células que rodean el 
antro (ANT) de un folículo maduro. Las células tecales (TC) son 
negativas. 
Reproducido con permiso de: Rey R, Sabourin JC, Vena ro M, Long 
WQ, Jaubert F, Zeller WP, Duvillard P, Chemes HE, Bidart JM. An-
ti-Müllerian hormone is a specific marker of Sertoli-ond granulosa-
ce// origin in ganada/ tumors. Human Pathology. 2000;31: 1202-
1208. Copyright © 2000 by WB. Saunders Company. 
los mayores productores de AMH; luego, la expresión 
de AMH disminuye en los folículos preovulatorios, con-
centrándose sobre todo en el cumulus (13-15). La pro-
ducción ovárica de AMH es mucho más baja que la del 
testículo. Las células germinales (ovogonias y ovocitos) 
y las células de folículos atrésicos, del cuerpo lúteo y del 
intersticio ovárico no producen AMH. 
La expresión de AMH en las células foliculares 
está regulada por factores similares a los testiculares: la 
A B 
FSH aumenta la producción de AMH en cada célula fo-
licular (16, 17), pero cuando las células maduran por el 
efecto continuado de las gonadotrofinas y esteroides, la 
producción de AMH cae, lo que explica la disminución 
en los niveles circulantes de AMH en los ciclos bajo tra-
tamiento diario con FSH. El estradiol reprime la expre-
sión de AMH en células de la granulosa que expresan 
más receptores de estrógenos a que~ (18). 
Llamativamente, el receptor de AMH se expresa 
en el ovario en los mismos tipos celulares que la AMH 
(19,20), lo que sugirió que la AMH podía tener un rol 
en el control de la función ovárica. Estudios experimen-
tales en diversos modelos animales han demostrado que 
la AMH modula negativamente tres procesos esenciales 
(FIGURA 3): 1) la producción de estrógenos al inhibir la 
actividad de la aromatasa en respuesta a la FSH (21); 2) 
el reclutamiento inicial de folículos primordiales indepen-
diente de gonadotrofinas (22) ; 3) el reclutamiento cíclico 
de folículos secundarios dependiente de FSH (22,23). 
Métodos de determinación de AMH en fluidos 
humanos 
Gracias al clonado del gen AMH, fue posible 
desarrollar importantes herramientas para el estudio 
de la fisiología y la fisiopatología gonadales. La ob-
tención de AMH recombinante y de anticuerpos mono-
clonales específicos permitió el desarrollo de tres en-
zimoinmunoensayos del tipo ELISA en 1990. Dichos 
ensayos eran de uso limitado a los laboratorios que 
los desarrollaron en Francia (24), los Estados Unidos 
(25) y Australia (26) . Por otra parte, estaban diseñados 
para detectar niveles relativamente elevados de AMH 
en sangre, como son los que se observan en el varón 
prepúber (1). En 1999, el grupo francés desarrolló un 
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FIGURA 3. Actividad de la AMH en el ovario. A: la AMH inhibe la actividad aromatasa de manera dosis-dependiente en 
las células foliculares (datos de Di Clemente y cols.(21 )). B: la AMH producida por los folículos primarios, secundarios y terciarios 
inhibe el reclutamiento no cíclico de folículos primordiales independiente de gonadotrofinas y el reclutamiento cíclico dependiente 
de FSH (datos de Visser y cols. (22) y Durlinger y cols. (23)). 
ensayo más sensible en colaboración con la emp_re-
sa Immunotech, lo que permitió la comercialización 
y mayor difusión de dicho ELISA, así como su apli-
cación al estudio de los niveles circulantes de AMH 
en mujeres (27). La AMH puede dosarse en suero o 
plasma, en líquido folicular o en plasma seminal. Al-
gunos años más tarde, la empresa DSL desarrolló otro 
ELISA para AMH (28). Durante años, ambos ensayos 
coexistieron y se generaron algunas confusiones: una 
por razones meramente comerciales, la otra por razo-
nes técnicas. La confusión entre los usuarios basada en 
razones comerciales se explica por el hecho de que la 
empresa Beckman-Coulter adquirió tanto Immunotech 
como DSL. Si bien en la mayoría de las publicaciones 
los autores mantuvieron la denominación Immunotech, 
IOT o Beckman-Coulter para un ensayo y DSL para 
el otro, en algunos casos la distinción puede no exis-
tir claramente. Un aspecto más delicado es el técnico: 
mientras que el ensayo Immunotech utilizó siempre 
AMH recombinante humana como estándar, el ensayo 
DSL no identificaba a su estándar. Así, varios autores 
detectaron diferencias importantes en los resultados 
de la AMH sérica, sobre todo en niveles bajos (29,30). 
Los valores reportados usando el ensayo DSL podían 
ser hasta 5 veces más bajos que los reportados con el 
ensayo Immunotech (FIGURA 4) . Ello derivó en dos 
errores posibles: 1) diferencias de valores en una mis-
ma paciente cuando no se utilizaba el mismo ensayo en 
dos muestras de sangre sucesivas; 2) interpretación de 
que el ensayo DSL es más sensible. 
Recientemente, Beckman-Coulter ha disconti-
nuado la comercialización del kit DSL y, si bien conti-
núa comercializando el kit Immunotech, desde 2009 se 
lo está reemplazando progresivamente por una versión 
de nueva generación conocida como AMH Gen II (31-
32). Existe buena correlación entre el ELISA Gen II y 
los previos (R2 0.971 con Immunotech y 0.930 con DSL) 
(33). Sin embargo, puede ser necesario hacer algunas 
correcciones (33): 
Conversión para valores de AMH < 1 00 pmol/1 o < 14 ng/ mi 
= (AMH IOT pmol/1 x 1 ,353 ) + 0,051 
AMH Gen ll (pmol/l) = (AMH DSL pmol/1 x 1 ,223) - 1 ,270 
AMH Gen 11 (ng/ml) = (AMH IOT ng/ ml x 1,353 ) + 0,007 
= (AMH DSL ng/ml x 1 ,223) ·O, 178 
Conversión para valores de AMH > 100 pmol/1 o> 14 ng/ ml 
= (AMH IOT pmol/1 x 1,376) + 0,679 
AMH Gen 11 (pmol/1) 
= (AMH DSL pmol/1 x 1 ,330) - 4, 17 4 
AMH Gen 11 (ng/ml) = (AMH IOT ng/ ml x 1.376) + 0,095 
= (AMH DSL ng/ml x 1 ,330)- 0,585 
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FIGURA 4. Comparación de ensayos de AMH. Análisis 
de regresión Deming de los ensayos de AMH lmmunotech-Heck-
man Coulter (IOT) vs. DSL. Las mismas muestra s fueron med1das 
con ambos ensayos. Nótese que el ensayo DSL da resul tados 
mucho más bajos que ei iO T. 
Reproducido con permiso de: Fréour T, Miro/lié S, Bach- goho~ 
K, Denis M, Barriere P, Masson D. Measuremen f of serum Anfi-
Müllerian Hormone by Beckman Coulter EL/SA and DSL EL/SA: 
Comparison and relevance in Assisted Reproduction Tech~ology 
(ART). Clinica Chimica Acta. 2007;375: 7 62-7 64. Copynght © 
2006 Elsevier B. V 
Si bien los ensayos empleados para medir 
AMH parecen ser bastante confiables, existen cuidados 
recomendables en cuanto a la toma y conservación de 
la muestra (3 1 ): es conveniente centrifugar la muestra 
de sangre y separar el plasma o el suero congelar de 
manera inmediata -a menos que el do aje e haga en lo 
2-3 días siguientes- para evitar sobreestimacione que 
pueden superar el 30% (34,35). Debe evitarse el conge-
lamiento y descongelamiento repetido de las muestras 
(36,37). La conservación de muestras congeladas a -20 
oc por más de 2 años también puede afectar los valo-
res de manera muy significativa (37). La presencia de 
anticuerpos heterófilos, por ejemplo, en pacientes con 
enfermedades autoinmunes, puede provocar resultados 
falsamente elevados en la determinación de AMH séri-
ca (38). Recientemente, se ha validado la utilidad de la 
cuantificación de AMH en gota de sangre seca en papel 
de filtro como método mínimamente invasivo para la 
evaluación de la reserva ovárica (39). 
Niveles circulantes de AMH en la mujer normal 
Los niveles séricos de AMH son aproximada-
mente 50 veces más bajos en la niña que en el niño an-
tes de la pubertad (FIGURA S). En el adulto, debido 
a la caída de los valores de AMH en el varón durante 
la pubertad, las diferencias entre los sexos son menores 
y hasta se superponen los rangos normales, aunque la 
media sigue siendo aproximadamente 2 veces mayor en 
el sexo masculino. A continuación describiremos las va-
riaciones en los niveles circulantes de AMH en la mujer 
1 
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FIGURA S. Niveles circulantes de AMH en varones y 
mujeres normales. Valores de nuestro laboratorio, con el 
ensayo AMH EIA lmmunotech-Beckman-Coulter. RN : recién naci-
dos (0-28 días de vida), prepuberales (niñas <8 años y niños <9 
años), Tanner 1-5 (niñas >8 años y niños >9 años, clasificados 
según estadios del desarrollo puberal de Tanner (99, 1 00)). 
normal desde el nacimiento hasta la menopausia. Si bien 
los ensayos utilizados pueden variar -como ya hemos 
comentado en el punto anterior- no existen diferencias 
sustanciales en los parámetros poblacionales que suelen 
utilizarse como valores de referencia normales. Cabe 
destacar que habitualmente se informan los resultados 
en ng/ml o en pmol/1, siendo 1 ng/ml = 7,14 pmol/1 (o 1 
pmol/l = 0,14 ng/ml). 
En la recién nacida, la AMH puede estar por 
debajo del nivel de detección (aproximadamente 2,5 
pmol/1 o 0,35 ng/ml) o ser detectable, llegando a valores 
medios en torno a 7 pmol/1 (1 ng/ml) (37,40-42). Luego, 
los niveles circulantes aumentan a lo largo de los prime-
ros meses de vida (37,40-43) y la infancia (37,42,44-46) 
para llegar en la pubertad a valores medios de aproxima-
damente 20-30 pmol!l (2,8-4,2 ng/ml) y comenzar a des-
cender a partir de la tercera década de la vida (37,42,46-
50). Los niveles de AMH disminuyen aproximadamente 
1-2 pmol/1 (0,16-0,32 ng/ml) por año (51). 
El agotamiento folicular que ocmTe con la me-
nopausia se refleja en la negativización de los niveles 
circulantes de AMH (27,37,42,46-50,52,53): el último 
ciclo menstrual ocurre aproximadamente 5 años después 
del momento en que la AMH se hace indetectable en 
sangre (54,55). La AMH séricajunto con el recuento fo-
licular por ecografía son mucho mejores predictores de 
la edad de la menopausia que la FSH. Así por ejemplo, 
mujeres con una AMH de 70 pmol/1 (9,8 ng/ml) a los 
20-22 años, 31 pmol/1 ( 4,4 ng/ml) a los 30-32 años o 12 
pmol/1 (1,7 ng/ml) a los 40-42 años tendrán su menopau-
sia entre los 47 y 60 años (mediana 55,3 años), mientras 
que mujeres con una AMH de 13 pmol/1 (1 ,8 ng/ml) a 
los 20-22 años, 6 pmol/1 (0,8 ng/ml) a los 30-32 años o 
2,5 pmol/1 (0,3 ng/ml) a los 40-42 años tendrán su meno-
pausia entre los 45 y 56 años (mediana 51,9 años) (56). 
Durante la edad reproductiva, laAMH no mues-
tra cambios circadianos significativos (57); tampoco hay 
cambios clínicamente relevantes durante el ciclo mens-
trual espontáneo (58-60) y entre ciclos sucesivos (61). 
Las variaciones encontradas por algunos autores -que 
no siempre siguen un patrón definido durante el ciclo-
son mínimas: menores a 3,5 pmol/1 o 0,5 ng/ml en jóve-
nes y prácticamente imperceptibles en mujeres mayores 
de 37 años (62-65). 
En nuestro laboratorio, hemos definido un rango 
de referencia usando el ensayo Immunotech-Beckman-
Coulter (también llamado IOT) en niñas y mujeres apa-
rentemente sanas, es decir, sin patología aguda o crónica 
que puedan afectar al sistema endocrino o reproductivo 
(TABLA 1). 
TABLA l. Valores de AMH (mediana = percentilo 50 y rango = percentilos 3 y 97) en niñas y mujeres normales, obtenidos con el 
ensayo AMH EIA, lmmunotech-Beckman-Cou lter. 
AMH (pmol/1) AMH (ng/ml) 
n Mediana p3-p97 Mediana p3-p97 
0-30 días 41 5,3 <2,5-23 0,75 <0,35-3,26 
1-11 meses 6 9,7 3,8-76 1,35 0,53-10,59 
1-7 años 50 20,1 7,3-49 2,81 1,03-6,86 
8-17 años: M1 13 32,9 16-62 4,61 2,19-8,69 
M2 64 19,8 3,4-54 2,77 0,47-7,62 
M3 43 16,1 6,5-68 2,25 0,91-9,56 
M4 64 15,2 4,9-57 2,13 0,69-7,93 
M5 52 16,4 3,1-53 2,30 0,44-7,43 
18-29 años 60 16,4 5,6-55 2,30 0,78-7,68 
30-37 años 27 12,7 3,4-33 1,78 0,48-4,57 
38-45 años 18 9,1 <2,5-34 1,27 <0,35-4,78 
M 1 a M5: estadios del desarrollo mamario según Tanner (99) . 
Niveles de AMH como marcadores de la masa de cé-
lulas foliculares del ovario 
Dado que laAMH en la mujer es producida ex-
clusivamente por las células de los folículos ováricos, 
la utilidad clínica de su medición se relaciona con las 
patologías que tienen una disminución o un aumento de 
la masa de células foliculares. 
Con el entendimiento de que el número de fo-
lículos primordiales que tiene el ovario es finito y que 
se va agotando progresivamente con la edad, pero que 
dicho proceso no ocurre con la misma dinámica en todas 
las mujeres, queda claro que usar la edad para predecir la 
reserva ovárica no es adecuado desde un punto de vista 
individual. Así han surgido diferentes determinaciones 
o pruebas propuestas como predictoras de la reserva 
ovárica. Entre ellos, la AMH sérica ha demostrado ser, 
junto con el recuento folicular por ecografía, uno de los 
mejores marcadores del número de folículos ováricos. 
Si bien -como ya explicamos- la AMH no es producida 
por los folículos primordiales, sino por los folículos en 
crecimiento, los niveles séricos de AMH reflejan de ma-
nera indirecta con notable precisión la masa de folículos 
primordiales, según lo demuestra un estudio realizado 
con controles histológicos (66). 
AMH en el hipogonadismo 
El hipogonadismo, caracterizado por la falla en 
la capacidad de las gónadas de producir hormonas y/o 
gametas, puede ser primario o secundario a una deficien-
cia hipotálamo-hipofisaria. 
AMH en el hipogonadismo central o hipotálamo-hipofisario 
Como ya hemos visto, la foliculogénesis ovári-
ca tiene una fase de reclutamiento independiente de las 
gonadotrofinas, en la cual los folículos primordiales son 
reclutados para ingresar al pool de folículos en creci-
miento: folículos primarios y secundarios hasta antrales 
pequeños (aproximadamente 2 mm de diámetro). Este 
proceso tiene lugar durante toda la vida, desde la etapa 
fetal hasta la menopausia. Al iniciarse la pubertad, los 
folículos antrales pequeños son reclutados cíclicamente 
para madurar, uno de los cuales será ovulado en cada 
ciclo. Este proceso es dependiente de las gonadotrofinas. 
La deficiencia hipotálamo-hipofisaria no afecta la pri-
mera fase de la _folicl}_logénesis, por lo cual la producción 
de AMH suele ser normal (67-69). 
AMH en el hipogonadismo primario o insuficiencia ová-
rica primaria 
La insuficiencia ovárica primaria ha sido con-
siderada con varias denominaciones, muchas de ellas 
inespecíficas, es decir, que incluían patología ovárica 
variada, como por ejemplo falla ovárica prematura, falla 
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ovárica primaria, etc. Incluso la definición más utiliza-
da actualmente ("tríada constituida por: amenorrea de al 
menos 4 meses, deficiencia de esteroides sexuales y 2 
determinaciones de la concentración sérica de FSH >40 
UI/1, por lo menos con 1 mes de intervalo, en una mujer 
<40 años", que excluye a la menopausia en edad nor-
mal por ser un fenómeno fi siológico) también adolece 
de defectos por ser sólo aplicable a la mujer adulta en 
edad reproductiva. De hecho: 1) la insuficiencia ovári-
ca primaria puede presentarse en niñas prepuberales en 
las que el criterio de amenorrea es inaplicable siempre y 
el de elevación de FSH es inaplicable en un porcentaje 
(70); 2) la menopausia es una clara insuficiencia ovárica 
primaria desde un punto de vista fisiopatológico, aunque 
ocurra en mujeres mayores de 40 años. 
La insuficiencia ovárica primaria puede ser con-
génita o adquirida. Las formas congénitas pueden deber-
se a anomalías en la diferenciación o árica. comúnmen-
te denominadas disgenesias ováricas o gonadales (por 
ejemplo, síndrome de Turner y mutaciones en BMP 15), 
a la degeneración acelerada de los folículos ováricos (por 
ejemplo, galactosemia por mutaciones en GALI) , a la 
imposibilidad de los folículos de progresar normalmente 
en el proceso de foliculogénesis (por ejemplo, resisten-
cia a la FSH por mutaciones en su receptor y síndrome 
de blefarofimosis-ptosis-epicantus inversus (BPES) tipo 
I por mutaciones en FOXL2) o a la imposibilidad del fo-
lículo de sintetizar estrógenos (por ejemplo, deficiencia 
de aromatasa por mutaciones en CYP 19Al ). 
En las disgenesias gonadale u 0\·áricas. lo ni-
veles de AMH son indicadores de la cantidad de folícu-
los existentes: si la AMH es indetectable, indica ausen-
cia de folículos y se asocia a la ausencia de desarrollo 
puberal espontáneo en la mayoría de las pacientes con 
síndrome de Turner 45,X (42). En cambio, la existencia 
de niveles detectables de AMH es de buen pronóstico en 
cuanto al desarrollo puberal espontáneo y es más fre-
cuente en pacientes con síndrome de Turner asociados a 
mosaicismos (45,X/46,XX u otros); sin embargo, a largo 
plazo todas estas pacientes han desarrollado una insufi-
ciencia ovárica prematura (42). 
En los casos de destrucción del tejido ovárico, 
como por ejemplo la galactosemia, la AMH está dismi-
nuida desde etapas tempranas de la vida, lo que refleja 
el daño del tejido gonadal (71). En los casos en que la 
foliculogénesis está detenida en la etapa de folículo pri-
mario o secundario (conocidos como síndrome de ovario 
resistente o ROS), por ejemplo, en el BPES o en la re-
sistencia a la FSH, no existen datos sobre los niveles de 
AMH si bien podrían esperarse valores normales. 
La insuficiencia ovárica primaria adquirida en 
la vida posnatal puede deberse a la acción de factores en-
dógenos al individuo, como son la ooforitis autoinmune, 
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o a factores exógenos, como la radioterapia, la quimio-
terapia, la ooforitis infecciosas, etc. En las ooforitis au-
toinmunes, dado que la infiltración linfocitaria destruye 
inicialmente la teca pero preserva las células folicula-
res, los niveles de AMH pueden mantenerse en niveles 
normales durante muchos años aún en presencia de falla 
ovárica. La caída de la AMH es indicio de la destrucción 
progresiva del parénquima cuando comienzan a afec-
tarse los folículos pequeños (72). Se ha observado una 
caída de la AMH en pacientes que reciben tratamiento 
con ciclofosfamida para el lupus eritematoso sistémico. 
El uso de análogos de GnRH como protectores ováricos 
podría ser beneficioso según datos que muestran valores 
de AMH superiores en mujeres que recibieron el análogo 
concomitantemente con la ciclofosfamida (73). 
Las terapias oncológicas (quimioterapia, radio-
terapia abdominopelviana) pueden afectar al ovario de 
manera temporaria o permanente de acuerdo con el es-
quema utilizado (74). En niñas, adolescentes y mujeres 
adultas, el tratamiento oncológico suele provocar una 
disfunción ovárica en forma aguda que se refleja en la 
caída de los niveles de AMH dentro del primer mes de 
tratamiento (75-79). Los niveles de AMH pretratamien-
to son buenos predictores pronósticos: la recuperación 
de los ciclos menstruales fue más frecuente en pacien-
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tes con AMH más alta prequimioterapia (77). La per-
sistencia de AMH disminuida indica daño ovárico no 
reversible (78-80). El tratamiento oncológico en edad 
pediátrica puede asociarse con una recuperación de la 
actividad ovárica en la pubertad; sin embargo, la AMH 
más baja en las pacientes tratadas se correlaciona con un 
volumen ovárico disminuido, lo que refleja una reserva 
folicular disminuida (81). Se ha recomendado la preser-
vación de tejido ovárico antes de realizar el tratamien-
to oncológico: la reaparición de valores detectables de 
AMH en pacientes que recibieron posteriormente el au-
totrasplante del tejido criopreservado puede ser un buen 
predictor para el intento de fecundación asistida (82). 
Sin embargo, debe notarse que si bien pudo observarse 
la reaparición de los ciclos menstruales en muchos ca-
sos, los valores de AMH persistieron por debajo de los 
niveles normales, lo que indica que la reserva folicular 
que resistió la criopreservación fue baja (83). 
AMH en pacientes con exceso de células foliculares 
ováricas 
En el otro extremo del espectro, se encuentran 
los casos de aumento del número de células foliculares, 
como el síndrome de ovario poliquístico y los tumores 
de células de la granulosa. 
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FIGURA 6. AMH en el síndrome de ovario poliquístico (SOP). A: los niveles de AMH son más altos tanto en líquido 
folicular como en suero de mujeres con SOP. B: niveles de AMH circulantes en mujeres con infertilidad, sometidas a estimulación 
ovárica. Respuesta pobre, normal o hiperestimulación. 
A: reproducido con modificaciones, con permiso de: Fallat ME, Siow Y, Marra M, Cook C, Carrillo A Müllerian inhibiting substan-
ce in folicular fluid and serum: a comparison of patients with tuba/ factor infertility, polycystic ovary syndrome, and endometriosis. 
Fertil Steril. 1997;67:962-965. Copyright © 1997 American Society for Reproductive Medicine, publicado por Elsevier lnc. 8: 
Reproducido con permiso de: Nardo LG, Gelbaya TA, Wilkinson H, Roberts SA, Yates A, Pemberton P, Laing l. Circulating basal 
anti-Müllerian hormone levels as predictor of ovarían response in women undergoing ovarían stimulation for in vitro fertilization. 
Fertil Steril. 2009;92: 1586-1593. Copyright© 2009 American Society for Reproductive Medicine, publicado por Elsevier lnc. 
El síndrome de ovario poliquístico (SOP) genera 
controversias desde su definición, y no es el objetivo de 
esta revisión discutir dichas controversias. Quizás lo más 
práctico sea entender que la AMH está aumentada cuando 
se incrementa el número de folículos pequeños (FIGU-
RA 6), es decir, en la variante de SOP con morfología 
de ovario poliquístico según los criterios de Rotterdam. 
Tan significativa es la correlación entre los niveles de 
AMH y los hallazgos ecográficos que algunos autores 
han propuesto usar a la AMH como criterio diagnóstico 
de SOP (84,85). En estos casos, la AMH se correlacio-
na positivamente con los andrógenos y negativamente 
con los estrógenos (86-88) . La AMH puede encontrarse 
elevada ya desde la adolescencia en pacientes con SOP 
(89), e incluso se han observado valores elevados en hi-
jas de mujeres con SOP desde edades muy tempranas 
de la vida posnatal (43,90), lo que sugiere un desarrollo 
folicular alterado en la infancia con una masa folicular 
aumentada que persistente en pubertad. 
Dado que -como ya hemos dicho-la AMH inhi-
be la aromatasa (21) y la selección folicular dependiente 
de FSH (23) , algunos autores han sugerido que el aumen-
to de AMH podría ser un componente de la patogenia del 
SOP en hijas de mujeres con SOP o hiperandrogénicas: 
la exposición prenatal a andrógenos sería responsable del 
aumento de folículos pequeños (son los que producen 
AMH); este aumento de la AMH inhibiría la aromatasa 
con el consecuente aumento de los andrógenos e inhibi-
ría también la selección folicular por FSH, llevando así 
a la anovulación (91). En cambio, es interesante notar 
que la AMH no aumenta en otras situaciones de hiperan-
drogenismo asociadas con un aumento en el número de 
folículos de mayor tamaño, como es el caso de las ado-
lescentes y adultas con diabetes mellitus tipo 1 (92-94 ). 
Los tumores de células de la granulosa del ova-
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río son tumores relativamente raros y de buen pronóstico 
inicial. Sin embargo, se caracterizan por ser muy recidi-
vantes, con recaídas que se observan hasta 10 o 15 años 
luego del tratamiento del tumor inicial. De allí surge la 
importancia de tener un buen marcador de seguimiento 
de la enfermedad. La AMH es un marcador sensible y 
específico para estos tumores (15,27,52). La AMH se 
encuentra elevada en los tumores de células de la granu-
losa y se hace indetectable al cabo de 3 a 6 días luego 
de la ooforectomía bilateral exitosa (FIGURA 7 A). Si 
los niveles de AMH no se negativizan, indican enferme-
dad persistente. Por otra parte, en pacientes en las que 
la AMH se negativizó, la reaparición de valores detecta-
bles son indicativas de recidiva aún 12 a 18 meses antes 
de que ésta se haga evidenciable en estudios por imá-
genes (FIGURA 7B), lo que da cuenta de la utilidad 
del seguimiento periódico de estas pacientes con niveles 
séricos de AMH. 
AMH en pacientes pasibles de tratamientos de repro-
ducción asistida (ART) 
Dada la capacidad de la AMH de reflejar la re-
serva folicular, desde hace 1 O años se ha comenzado a 
utilizar el dosaje de AMH en la evaluación de mujeres 
que consultan por infertilidad. Una exhaustiva revisión 
de la extensa literatura existente al respecto (95) y un 
metanálisis reciente (96) indican que la AMH sérica es 
un excelente predictor de la respuesta ovárica cuantita-
tiva en ART, mientras que su capacidad predictiva de la 
respuesta cualitativa es controvertida. En efecto. e tas 
revisiones indican que los niveles séricos de AMH valo-
rados en cualquier momento del ciclo son superiores en 
la predicción del número de ovocitos recuperados con 
respecto a otras variables como la edad, el volumen ová-
rico y los niveles de FSH, estradiol e inhibina B en día 3 
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FIGURA 7. Niveles de AMH circulantes en pacientes con tumores de células de la granulosa del ovario. A: los 
niveles de AMH se negativizoron en lo primero semana luego de lo ooforectomío bilateral. B: los niveles de AMH se negotivizaron 
luego de la ooforectomío bilateral; una recidiva se detectó por imágenes 40 meses más tarde . El estudio retrospectivo de la AMH 
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l 
en muestras de sangre guardadas detectó un aumento precoz -lo que indico lo existencia de lo recidivo- o los 22 meses, es decir ¡l 
18 meses antes que los imágenes. Datos obtenidos de Long y cols. {27). 
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del ciclo. La AMH alcanza un valor predictivo similar al 
del recuento folicular por ecografía. Dado que la AMH 
brinda información tanto de una baja como de una ele-
vada reserva folicular (FIGURA 6), los niveles de AMH 
pueden ser utilizados para predecir qué paciente puede 
estar en riesgo de desarrollar un síndrome de hiperesti-
mulación ovárica (97), adecuándose así la decisión de 
realizar o no la estimulación y con qué esquema. 
En cambio, cuando se analiza la tasa de naci-
dos vivos en relación con los niveles basales de AMH 
en pacientes sometidas a ART, la performance es mucho 
menor, no permitiendo predecir si habrá o no embarazo. 
Sólo unos pocos trabajos pudieron identificar pacientes 
con mayor o menor probabilidades de embarazo luego 
de la fecundación in vitro (95). 
La mayoría de estos trabajos han reportado sus 
resultados indicando si existe o no correlación significa-
tiva entre la AMH y 2 o más variables (por ejemplo, no 
de ovocitos recuperados, tasa de embarazo, etc.) o bien 
han utilizado un solo punto de corte para evaluar el valor 
predictivo de la AMH sérica, lo cual limita su aplicación 
clínica. En un estudio observacional analítico de 145 pa-
rejas realizado recientemente en el Centro Médico Sere-
mas, analizamos el valor de diferentes niveles séricos de 
AMH medidos antes de realizar procedimientos de ART 
para predecir el riesgo de cancelación del ciclo de estimu-
lación, las probabilidades de buena respuesta a la estimu-
lación, la calidad ovocitaria y la tasa de embarazo (98). 
El riesgo de cancelación del ciclo en pacientes 
de 25 a 37 años fue del 13% cuando la AMH fue :<:15 
pmol/l (2, 10 ng/ml) y se incrementó progresivamen-
te hasta el 40% con AMH .:;3 pmol/l (0,42 ng/ml). La 
cancelación del ciclo fue necesaria en aproximadamente 
2/3 de las pacientes independientemente de los niveles 
de FSH previos. Sin embargo, en mujeres con mejores 
valores de AMH el riesgo de cancelación del ciclo fue 
menor si la FSH era normal. Todos los valores aumenta-
ron en mujeres mayores de 38 años (TABLAS 11 Y 111). 
La tasa de buena respuesta a la estimulación, 
considerada como la obtención de al menos 5 ovocitos 
en la aspiración, fue prácticamente nula en pacientes con 
AMH .:;3 pmol/1 (0,42 ng/ml) y se incrementó progresi-
vamente hasta el73% en pacientes conAMH :<:15 pmol/l 
(2,10 ng/ml) y FSH normal. Estas tasas se vieron afecta-
das por los niveles de FSH antes del procedimiento y por 
la edad (TABLAS 11 Y 111). 
Si bien no hubo correlación significativa entre 
los niveles de AMH y la mayoría de las variables utiliza-
das para analizar calidad ovocitaria (singamia, clivaje a 
las 48 horas, embriones multinucleados, implantación), 
la tasa de embarazo clínico se incrementó moderada 
pero significativamente (TABLAS 11 Y 111). 
Estos resultados demuestran la utilidad clínica 
práctica de la medición de AMH circulante en pacientes 
individuales susceptible de realizarse procedimientos de 
ART esencialmente con el objetivo de predecir el riesgo 
de cancelación del ciclo y las probabilidades de buena 
respuesta a la estimulación ovárica. Fue interesante ver 
que la AMH tiene mejor valor predictivo que la FSH y 
que el recuento folicular por ecografía en pacientes ma-
TABLA 11. Valor de diferentes niveles de AMH circulante para predecir cancelación del ciclo, buena respuesta a la estimulación 
ovárica (:25 ovocitos recuperados) y tasa de embarazo clínico en 145 mujeres sometidas a ICSI, de acuerdo con la edad. Datos 
obtenidos de Brugo Olmedo y cols . (98). 
Ciclos cancelados (%) Buena respuesta (%) Tasa de embarazo clínico (%) 
25-37 años 38-45 años 25-37 años 38-45 años 25-37 años 38-45 años 
:::;3 pmol/1 (0,42 ng/ml) 40 83 4 o 33 25 
6 pmol/1 (0,84 ng/ml) 25 73 33 9 35 27 
9 pmol/1 (1 ,26 ng/ml) 17 44 58 28 38 26 
12 pmol/1 (1,68 ng/ml) 18 40 62 30 44 31 
~1 S pmol/1 (2, 1 O ng/ml) 13 38 73 38 32 42 
TABLA 111. Valor de diferentes niveles de AMH circulante para predecir cancelación del ciclo, buena respuesta a la estimulación 
ovárica (:<:5 ovocitos recuperados) y tasa de embarazo cl ínico en 145 mujeres sometidas a ICSI, de acuerdo con el valor de FSH 
normal (< 1 O Ul/1) o alta (> 1 O Ul/1). Datos obtenidos de Brugo Olmedo y cols. (98). 
Ciclos cancelados (%) Buena respuesta (%) Tasa de embarazo clínico (%) 
FSH Normal FSH Alta FSH Normal FSH Alta FSH Normal FSH Alta 
:::;3 pmol/1 (0,42 ng/ml) 67 68 4 o 33 40 
6 pmol/1 (0,84 ng/ml) 36 58 40 8 35 38 
9 pmol/1 (1 ,26 ng/ml) 19 44 64 19 38 50 
12 pmol/1 (1,68 ng/ml) 18 39 63 22 44 55 
>1 S pmol/1 (2, 1 O ng/ml) 14 33 72 42 32 80 
yores de 38 años. Sin embargo, deben interpretarse estos 
resultados con cautela, ya que por el diseño del estudio 
no puede recomendarse taxativamente que el tratamiento 
para la infertilidad deba ser interrumpido en caso de ha-
llarse niveles bajos de AMH. 
Conclusiones 
Desde hace más de 30 años se conoce que la 
AMH es una hormona producida no sólo por el testículo, 
sino también por el ovario, esencialmente por sus folículos 
pequeños. En la última década, el uso de la AMH se ha 
afianzado como marcador clínico de la reserva folicular 
ovárica y puede diagnosticarse con alta confiabilidad la 
falla ovárica primaria de diversas patologías congénitas 
y adquiridas, así como el exceso de células foliculares 
que caracterizan a los tumores de la granulosa del ovario 
y al síndrome de ovario poliquístico, particularmente la 
variante con morfología poliquística. Finalmente, la de-
terminación de AMH -que puede realizarse en cualquier 
momento del ciclo- se ha transformado en un marcador 
de suma utilidad pronóstica en pacientes susceptibles de 
realizar tratamientos de reproducción asistida. 
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Resumen 
El manejo de los nódulos y el cáncer de tiroides 
diagnosticados durante el embarazo puede afectar tanto 
a la madre como a su feto, por lo tanto, estos casos re-
quieren una consideración especial para garantizar los 
mejores resultados generales. 
Aproximadamente el 10% de las embarazadas 
presenta enfermedad nodular clínicamente evidente. 
Cuando un nódulo tiroideo se descubre duran-
te el embarazo, es importante descartar malignidad. La 
ecografía tiroidea y cervical junto con la punción aspira-
ción con aguja fina (PAAF) es una herramienta de gran 
utilidad para su estudio. 
La conducta terapéutica estará determinada por el 
tamaño, los síntomas locales, los niveles hormonales y, fun-
damentalmente, por los hallazgos citológicos de la PAAF. 
Se ha demostrado que las pacientes embarazadas 
con diagnóstico de carcinoma diferenciado de tiroides no 
presentan mayor tasa de recurrencia, incidencia de metás-
tasis a distancia o mayor morbimortalidad materna o fetal 
en comparación con mujeres no embarazadas con igual 
diagnóstico. De igual modo, el embarazo no aumenta el 
riesgo de una mujer de desarrollar cáncer de tiroides. 
Palabras clave: embarazo, nódulo tiroideo, cáncer de 
tiroides. 
Abstract 
The management of thyroid nodules and cancer 
during pregnancy concerns both mother and child. Both 
of them require special e are in arder to achieve the best 
general results. Approximately 1 Oo/o of pregnant wom-
en have got clinically evident nodular disease. When a 
thyroid nodule is diagnosed during pregnancy is very 
important to discard malignant disease. Cervical and 
thyroid ultrasound plus fine needle aspiration biopsy are 
very useful methods for their study. The treatment will 
depend on the size, local symptoms, hormonal levels and 
fine needle aspiration biopsy results. lt has been demon-
strated that pregnant women with diagnosis of thyroid 
cancer do not have higher recurrence rate, nor more 
incidence of distant metastasis or higher f etal/maternal 
morbimortality, in comparison with not pregnant women 
with the same diagnosis. Nevertheless, pregnancy does 
not increase women 's risk to develop thyroid cancer. 
Key words: pregnancy, thyroid nodule, thyroid cancer. 
Introducción 
Con elevada frecuencia, los nódulos tiroideos y 
el cáncer de tiroides se diagnostican en mujeres durante 
o alrededor del momento del embarazo, lo que plantea 
importantes dilemas de diagnóstico y terapéutica cuan-
do se consideran los mejores intereses tanto de la madre 
como del niño, en cuanto a su desarrollo. El cáncer dife-
renciado de tiroides (CDT) es aproximadamente 3 veces 
más frecuente en mujeres que en hombres, con un pico 
de aparición en los años reproductivos de la mujer. El 
manejo de los nódulos tiroideos y el cáncer de tiroides 
diagnosticados durante el embarazo se refiere tanto a la 
madre afectada como a su feto, por lo tanto, estos casos 
requieren una consideración especial para garantizar los 
mejores resultados generales (1). 
La prevalencia de nódulos tiroideos en la pobla-
ción general depende del método con el que se evalúe, 
por palpación está descripta entre el 4-10% y por estu-
dios ecográficos, puede ser del 67% (2). Aproximada-
mente el 10% de las embarazadas presenta enfermedad 
nodular clínicamente evidente (3). Distintos reportes 
han informado que existe un aumento del 10-20% en la 
incidencia de nódulos tiroideos, sin mayor evidencia de 
malignidad. Este aumento en la incidencia de los nódulos 
tiroideos podría corresponder a una mayor atención mé-
dica durante el embarazo (4). También se ha observado 
